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Prise en charge des patients EGFR mutés:
peut-on rester simple ?
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Les mutations de ITEGF-R

G719X VAIKEL insertion L861X
(3%) (1%) (2%)
v  {LREAdeletion  L858R
(45%) (40%)
Sensitive Mutations * *

Exon 18 | Exon 19 I Exmml Exon 21

t ¢t ¢ 1

Resistant Mutations L747S D761Y T854A

Exon 20 insertion (49%)



Tous les adénocarcinomes, quelque soit le statut tabagique

= Incidence des mutations EGFR chez fumeurs

et anciens fumeurs
(Caucasiens et adénocarcinomes}
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Never Former Current

Cigarette-Smoking History

52% 15% 6%

Patients With Exon 19 and 21
EGFR Mutations (%)

0+

40% de I'ensemble des mutations
chez fumeurs et ex-fumeurs
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Population

IPass (36% testés, 0% EGFR+)

Est- Asiatique

CcT

Carboplatine Paclitaxel

Population

MNEJ 002

laponaise

T

Carbo + paclitaxel

Population

First SIGNAL (31% testes, 44% EGFR+)

Coréenne

cT

Cis + gemcitabine

Gefitinib —

OPTIMAL

« Erlotinib —

—Afatinib —

Population Chinoise

T Carbo + gemcitabine
LUX-Lung 3

Population Caucasienne et Asiatique

T Cis + pemetrexed

i/ i

\ / WITOG 3405

Population

laponaise

cT

Cis + docetaxel

EURTAC

Population Caucasienne

cT Cis/Carbo +
gemcitabine/docetaxel
LUX-Lung &

Population Asiatique

CcT Cis + gemcitabine
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NEJ 002

- Gefitinib

- CBDCA + PTX
p=0,483

40 SG médiane :
o 20 27,7 (gefitinib) (30,5 en 2009)
(N=114) 26,6 (CBDCA + PTX) (23,6)

Progression-free Survival (%)
3
1

Standard
chemotherapy

10- P<0.001 (N=110) 0
3 &€ 9 12 15 18 21 24 2 0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Cross-over 90 et 96%
(TKI->CT et CT->TKI)
Diagnosis B » PD PD ) Death
of EGFR » PD “» PD — Death
mutation—
positive ) PD mmmmmsd Death
lung
cancer » PD o) ‘Death
— EGFR TKI Maemondo et al. N Engl J Med 2010;362:2380-8

» Chemotherapy - Roche

== Best rti Zaans oka ef al ASCO 2014 Abstr 8117
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Alors, pourquoi faire des TKI EGFR en 1¢™ ligne?

= SSP

= Taux de réponse
= Toxicité

= Qualité de vie

= TKI EGFR utilisable quelque soit le PS?, quelque soit 'dge'®
= Retarde l'apparition de métastases cérébrales?

= Réponse rapide3a.

= Rapport cout-efficacité favorable*

(1a) Okuma et al. AntiCancer Res 2013;33:5057-64, (1b) Maemondo et al. J Thor Oncol 2012;7:1417-22

(2) Heon et al. Clin Canc Res 2012;18:4406

{3&) !ma; ef ai,” AnﬁCanoerRes 2013;38:3279, (3b) Chang Biomed J, 2
apres Vergnanégre et al., abstr. 016.03 actualisé (Lung Sydneyﬂ
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Sempé
Rien n’est simple




Toutes les mutations sont-elles egales?

LUX-Lung 3 LUX-Lung &

Population Caucasienne et Asiatique — Afatinib — | Population Asiatique

cT Cis + pemetrexed cT Cis + gemcitabine
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Analyse pooléee LUX-Lung 3 et 6 (1)

= |'afatinib a significativement prolongé la 5G dans la population totale des mutés EGFR

SG

1.0 1 afatinib T
(n=419) | (n=212)
0.8 7 Médiane, mais 27,3 24,3
HR {IC95) 0,21 {D,66 — D,99)
0.6 = p D,0374
04 =
02 =
0 1 | | 1 | | | | | 1 | | 1 | | | 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 368 39 42 45 48 51
Mois
419 411 390 371 343 320 284 251 225 201 181 141 77 58 33 9 1 0
212 199 185 173 162 141 124 110 101 34 23

10 5 1 N
n al. J Clin Oncol 4 phS abstr8004 _
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Analyse poolée LUX-Lung 3 et 6 (2)

L'afatinib a significativement prolongé la survie chez les patients avec délétion 19 mais pas chez ceux
ayant une mutation L8E58R

e afatinib cT
’ in=236] (n=119)
Mediane
. ! 31,7 20,7
0.6 - maois
HR {IC95}) 0,59 {0,45-0,77)
0,0001
0.5 -
@)
0
D4 =
D.2=-
i!’r— 711 1rrrrrrrrri
0 3 6 91215918 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 31
M0is
Patients
afatinib 236230223 217 202192173 160145131117 90 50 38 22 6 1 O
cT 119113103 95 67 72 63 55 51 43 38 27 14 9 1 1 0 0

afatinib cT
1 (n=183] (n=93
Meédiane
O 22 26,9
0g - mois
HR {IC95) 1,25 (0,92 - 1,71)
0,1600
0
)
]
04 -
02 =
DIIIIIIIIIIIIIIIII
03 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
M ois
P atient=
afatinib 183181167 154141128111 @ 80 70 64 =51 2¥ 20 11 3 0 0
CT 93 86 82 78 Y5 B9 B1 55 50 40 32 25 2014 9 4 1 0

. |Mangetal JClin Oricol 2044 32(suppl 5: abstr 80044) \



IPass (36% testés, 60% EGFR+)

First SIGMAL (31% testés, 44% EGFR+}

Population Coréenne

Population Est- Asiatique

cT Cis + gemcitabine

CcT Carboplatine Paclitaxel

Les mutations mineures

MNEJ 002 \ / WITOG 3405

Population laponaise Gefitinib —» Population laponaise

cT Carbo + paclitaxel cT Cis + docetanel

OPTIMAL EURTAC

Population Chinoise - Er|0t|n|b — Population Caucasienne
cT Carbo + gemcitabine cr Cis;"C?rbt? +
gemcitabine/docetaxel

LUX-Lung 3 LUX-Lung &

Caucasienne et Asiatique ini Asiatique

Cis + pemetrexed Cis + gemcitabine
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Progression-free survival (%)

Les mutations mineures

o

LUX-Lung
23¢etb

Watanabe et al,, J Thor Oncol 2014,9:189 -100 -

A. Gefitinib am B. Carboplatine-paclitaxel arm
100
= Mutations majeures (n=109) % 80 = Mutations majeures (n=102)
e Mutations mineures (n=5) g = Mutations mineures (n=5)
3 60
Log-rank test P<0.001 - Log-rank test 7=0.814
I 40
=
o
&
2 20
o
E \'\-\.-‘
~ 0
60 0 12 24
o 2 Monthz: since randnamsiza[ign 48 Months since randomization
120 — [] De novo T790M (n=14):
T790M alone(*), T790M+Del19, T7T90M+L858R, T790M+G7 19X, TT90M+L858R+G719X
100 4 [ Exon 20 insertions (n=20)
!."Q 80 - [l Othe n= ™
o 719X+S7681, GT19X+L861Q, ET09G or V+L858R, S768I1+L858R,
£ g0 57681, LB6TP, P848L, R776H+L858R, L861Q+Del19, K739_1744dup6
b
2 40 1
£
£ 20
S o0
=
2
S 20 -
g 40 A
= 60
=
80 1
Roche




La sensibilité aux TKI EGFR: un continuum

L861Q Insertion
G719X exon 20

Délétion
exon 19

T790M

EGFR=Kmm === mnLomli= ~E = =L/ f o= mRn= { =l oM = Amf 8= W= -D= W= =Pe B2V -C
% 2 T

Del-E746: 11.7 months —

Del-L747; 10.0 months <=

ility of PFS

Time (months)

-Re=L—=L-=G==//==A--K=

)

[AT23_YTEARSFHEA (17%)

Arcila et al, Mol Cancer Ther 20 -9
iy . 1

]
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= Une tumeur négative pour ’EGFR est-elle vraiment négative??
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Discordance «spatiale» du statut EGFR en cas de tumeur de stade IV

= Meta-analyse de 9 études, sur un total de 707 patients
= Taux de discordance de 12% entreleTetle N

Valeur prédictive de
I'efficacité des TKls EGFR

Wang et al, Asian Pac J Cancer Prev 2014;15:4493-7

/ [ et l'“ﬂ?‘-ﬁ%ﬂﬂh‘i -\ \



Discordance «spatiale» du statut EGFR en cas de tumeur réséquee

» 72 CBNPC réséqués

— PNA-LNA-PCR Réponse au Gefitinib
— TKI EGFR lors de la rechute T+N+ T+N-
R 1 3
T N PR & 1
Mute IVIute - i i
23 (31% 13 (1 8%) "’ ° ’
RR (4} 778 50
(%)
Sauvage Sauvage — — -
49 (68% 29 (81%)

17 patients ont recu Gefitinib

lors de |a rechute

10 cas discordants (13,9%)

D'apres Nakata ef al, abstr. P71.07-008 actualise (Lung Sydney)
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Discordance du statut EGFR selon la technigue utilisee

» Détermination du statut EGFR par séquencage, puis par
SARM en cas de négativité

WTAWT n=64
bl - — n=5a8

Survie Sans Progression

109 WTANT
Mubl'_ _ ——
0.5 -
Wt v Mutd- -
P=0225
WERLE v WA
0E = P=0,001
0.4 —
0.2 =
0.0 - I
T T T 1
0 12 24 36

1= WTANT
[ WY T/MLE  —
hLL- -
0.5 4
Wt ot v Mutl- -
P=0,594
® WMot ws WAEAYE
o P=0,001
0.5 = |
P
o
[ &)
2
c
3 0.4
m
0.2
0.0 -

0 12 24 3 at
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Sensibilité des techniques de biologie moléculaire
liee au nombre minimal de cellules tumorales?

Héterogénéité intra-tumorale

Composante tumorale
avec mutation et amplification

Biopsie / de 'EGFR

Composante tumorale
— mutée pour 'EGFR

A__ﬂ Composante tumorale
non mutee pour IEGFR

ADN muté

ADN wt
plutét que nombre minimal de cellulestumorales

Sensibilité:




Erlotinib vs Erlotinib + Bevacizumab

Patients = 20 ans
CBNPC stade |V EGFR
mut+ N=150
PS 0-1
Pas de métastases

cérébrales

HRE 0,54 (0,36-0,79)

100 7 P=00015 *test du log-rank, bilatéral
o 60 7
o
40 | i

1 1
| |
0 g7! HE.0
O 2 4 &6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28

b ois

Survie globale en attente

AE > G3 91vs 53
SAE 24 vs 25
HTA > G3 A0 vs 10
Protéinurie > G3 8vs0
Rash G3-4 25 vs 20
Hémorragie G3-4 3vs0

/ ... L T S o S5 Dletdistie WOlinOncol 201432, (supp! 5. abstr 5005)
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La(es) résistance(s) Tout se complique
secondaire(s)




La définition de la résistance secondaire (selon Jackman)

= 1. Traitement préalable par TKI-EGFR

= 2. Une des conditions suivantes
— A. tumeurs positive pour une mutation activatrice

(exon 19, L858R, G719X, L861Q,...)

— B. Bénéfice objectif d’un traitement par TKI EGFR
* |. réponse partielle ou compléte documentée (RECIST ou OMS), ou

* |I. Bénéfice clinique significatif et durable (>6 mois) (maladie stable selon critéres
RECIST ou OMS) apres début gefitinib ou erlotinib

= 3. Progression systémique (RECIST ou OMS) sous traitement par
gefitinib ou erlotinib au cours des 30 derniers jours

= 4, Pas de traitement systémique depuis arrét gefitinib ou

erlotinib Jackman, J Clin Oncol, 28:357-60 2009
i'“rlﬁ-t‘m‘ﬂt]ﬂ B\ \
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...a ameliorer ! (selon Mok)

-

= 2. Une des conditions suivantes
— A. tumeurs positive pour une mutation activatrice

(exon 19, L858R, G719X, L861Q,...)
— B. Bénéfice objectif d'un traitement par TKI EGFR

* |. réponse partielle ou compléete documentée (RECIST ou OMS), ou
* |I. Bénéfice clinique significatif et durable (>6 mois) (maladie stable selon critéres
RECIST ou OMS) apres début gefitinib ou erlotinib

» Selon les criteres RECIST, I'apparition d’une ou plusieurs nouvelles Iésions
constitue une progression, pas rare de voir apparaitre de petits nodules...

_ CHE 3Yp LOETIGUIE TR IS TEL SCTTCHIIRIe BRI
, h— TE 1 -7 -1 1% " i :



La résistance secondaire du point de vue du clinicien/radiologue

PD Subtype

Systemic PD

Oligo-PD

CNS Sanctuary
PD




La résistance secondaire du point de vue du pathologiste/biologiste

'Y Y | Disease progression in

CNS due to poor CNS
.. penetration of drug
® Indolent TKI discontinued,
4 f progression re-growth of
Response to TKI y 4 E—?;%ﬁe_:,ﬁ;m on TKI sensitive clones
lone @ @)
e® ® : ® o e
O SR == = Q0 B (A .
020 — og o0 — o9 o oc
@ @ O
-l . . . .
0920 == @%@ Rraid ReblopS|es
® ® @@ rroaression
Emergence of alternate .. Small-cell MET
resistance mechanism (e.g. "3"5:;;?)3‘50" amplification
small cell transformation) HERZ (4%)
amplification
(12%)

Unknown
(18%)*

EGFRT™™M and
rare second site
mutations (60%)

/ [ = Lﬁﬁn-_‘-‘i



n=17

PFS 80 jours
Extracranien PFS 171 jours

lradiothérapie Survie globale 403 jours
encéphalique

n=10 PFS 88 jours
l radiothérapie l Survie globale 330 jours
osseuse
TKEEGER TKI-EGFR

Inomata, Anticanc Res 2011; 31: 451 24 B cor 2om

/ [ st k1 O us- == e ‘ ﬂ %y e e\




Survie sans progression

Patients = 18 ans
CBNPC stade |V EGFR
mut+

1,0 -
0,8
0,6
0,4 4

0,2

0,0

Park, ESMO 2014, Ab
/

ASPIRATION : poursuite de 'EGFR TKI au-dela de la progression RECIST

— SSP1

— SSP2
11,0 mois "—l.__
| |
10 30

o G A - el W o



ASPIRATION : poursuite de 'EGFR TKI au-dela de la progression RECIST

= Analyse exploratoire recherchant des differences entre les deux groupes

Erlo post progression

ArrétErloala

1203 prorglr:?sgsmn P
Rechute lors diagnostic du stade 1V, n (%) 15 (16.1) 313.8) 0.0091
$$P1 {mois) 11.0 {95% €1 9.1-11.0} 7.4 (95% C1 5.6-9.2) 0.0096
Importance de la réponse” (%) -48.7t -42.2 0.0389
Temps jusqu’a la meilleure réponse {jours) 56 59 0.8840
Temps de la meilleure réponse a la SSP1 {jours) 169 113 0.0047
ECOG 0/1 a4 85P1 (%) 95.7 78.2 0.0005
Persistance toxicité de grade 23 a S5P1 (%) 194 19.2 0.9837

*Lirnpartance de la réponse est la diminution maxirmale en % a partir de la baseline de |a somme des diamétres des [ésions

cibles pour chague patient avant la survenue de la 1%* progression.
=80, =n=70

Data cut-off 14 Feb 2014

\
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ASPIRATION : poursuite de 'EGFR TKI au-dela de la progression RECIST

11 mois

¥

7.4 mois

al
-

Rechute vs

¥

stade |V d’'emblée

- 10—

- 20%—

= 50 e

- 40%

- S0% —

- 48%

PS 011 vs >1

- 42% %

Ce schéma de progression ne tient compte que du volume tumoral et pas de

I'apparition de nouvelles |I€sions
/ /. o A

o I R s
W T ST W 4 i
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= Peut-on mieux faire au niveau cérébro-méningé ?




L ’hydrocéphalie: une forme trompeuse de rechute meningée

= Hydrocéphalie sans autres signes radiologiques de méningite K

Janvier 2010 Septembre 2010

F2uE



Escalade de dose TKI EGFR pour progressions cerébro-meningees

Kawamura (n=13)

AProgressions méningées

AFErlotinib 200 mg/2 jours=> 600 mg/4 jours

A RP 30%, RM 30%, SD 10%

A 7 améliorations neurologiques

ATemps médian jusqu’a progression au SNC: 3,5 mois
ASG: 65 mois (€85 2,512, 4)

0s

06

04 =

02 1

00

Jackman (n=10)

A Progressions cérébro-meéningées

A Erotinib 1 000 & 1 500 mg/7 jours

A 1RP, 253D

A Temps médian jusqu'a progression au SNC: 1,7 mois,
{extrémes: 0,6-7,0)

A 35G: 55 mois (extrémes 0,6-16,6)

10 o

0§

06 A

04

0z -

0

Temps median jusgu'a progression ad ST (maois)

i/ i

Cessot et al.

1 500 mg x 2/sm
[Erlo] 224 ng/ml
puis 439 ng/ml

a

G

12

Temps médian jusgua progression au SNC (mois)

!‘“nmw-}nm & N S

Kawamura ef al; ASCO 2073 Abstr 8068
Jackman et &l ASCO 20136

Cessotet i, @nn Oncol 2014,25: 2093



Le contrdle cérébral est meilleur avec les TKI
qu’avec la chimiothérapie

= Temps jusqu’a progression cérébrale
= 23% des patients avaient des métastases cérébrales au

diagnostic

= 88% des patients ayant des métastases cérébrales au
diagnostic ont recu une RT initiale

4
-

56 mois

»
>

31 mois

B

=24 — ——

/ / A

E 1 -

[] Métastases cérébrales initiales

Roche

/ | Heon et @al, Clin Cancer Res, 2012;18:4406-14
a1 -‘W T e\ \



TKI EGFR vs RT

= Temps jusqu’a progression cérébrale

= 100% des patients avaient des métastases cérébrales au diagnostic

= Le nombre et le volume des métastases cérébrales étaient plus
important dans le groupe RT initiale

24 mois

- [

n32_

16 mois

A 4

/o T e el SR




Quelle est I'efficacit

e de la RT en cas de résistance secondaire ?

100% 1 [p=0J0EtS

Taux dereponse ala RT

20%

0% -

B50%

60% -

40% 1

TKI-naif (n=11) TKI-résistart (n=3) EGFR wt (n=23)

Hiraia ef &) Anficancer Res 20713, 71549-56
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Recommandations NCCN 2014

Isolée RT stéréo et poursuite TKI
Cérébrale
Multiple RT cérébrale et poursuite TKI
Symptomatique
Isolée TTT local et poursuite TKI
: Extra-
Erlo/Afatiniby—| Progression cérébrale \
. TTT systémique 2°™ ligne
Multiple +/- poursuite TKI
Asymptomatique * | Poursuite TKI

/ / j i lﬁ“m‘%--ﬂiﬂ“‘l Y \ \



Si TKI EGFR en 1°'¢ ligne

Oligoprogression

Progression

h 4

TTT local + poursuite TKI EGFR

Lente/non symptomatique:

Multi organes

Rapide/symptomatique:
Changement de ligne +/-
poursuite TKI EGFR

/ ne pas arréter trop tét les TKI EGFR

Place de la rebiopsie

/ /- and N | “ e iﬁ [ | “ ". " e\ \



Rechute multi-organes, rapide/symptomatique
=> modification du traitement systémique

Les traitements « conventionnels »
(chimiothérapie, TKI EGFR)
— Chimiothérapie
— Chimiothérapie + poursuite TKI EGFR
— TKI EGFR 3¢™me génération

/ [ sl iﬂ“f-%%&ﬂﬂhﬁli e\ \



IMPRESS (1)

Patients = 18 ans
CBNPC stade IV EGFR
muft+
RF/RC>4 mois ou SD=6
mois
Progression RECIST=4
sm

N=265

Mok, EEMOD 2074, 1BA-2

i

/ /- and N | “ e = [ | “ h. " e\ \



IMPRESS (2)

1 U Gefitinib [n=133) Flacebo (n=137]
0.9 -
Median FF5, manths 5.4 2.4
0.8
(9] Mumber of events, n (%) a8 [73.7] 107 [B1.1)
& 0.7= HR: (95%CI) = 0.B6 [0.65, 1.13); p=0.273
S 0.6-
2 0.5+
E 0.4
nEj 0.3=
0.2=
qad|— Gefitinib (n=133)
: === Placebo (n=132)
W= | | | | | | | |
0 2 4 b 8 10 12 14
Patients at risk: Time of randomisation {months)
Gefitinib 133 110 38 40 25 12 6 0
Placebo 132 100 85 39 17 5 4 0

/ /. o IR 1 - R b 3 \



FLARE: ca continue!

e
Patients = 18 ans
CBNPC stade IV EGFR =190
mut+ n=
Résistance secondaire
-

/ ok L G RS e SR DH A Wl o \



L'AZD9291, TKI-EGFR de 3°™e génération

= 253 patients CBNPC EGFR+; résistance secondaire

In patients with centrally tested T790M+ tumours

50 - Confirmed ORR was 61 % (78/127 ; ICg; : 52-70) 80 mg
©1 - DCRwas95% (121/127 ; ICqs : 90-98) —t
20 -

Best percentage change
from baseline in target lesion size

-50
-60
-0 20mg 40 mg 80 mg 160 mg 240 mg
-80
i
_100 N{127) 10 32 43 28 14
ORR (%) 50 59 70 61 50
8 In patients with centrally tested T790M- tumours — 20 mg
0 o -Confirmed ORR was 21 % (13/61; ICg5 : 12-34) — .
.5 w4, -DCRwas 61 % (37/61; ICgs : 47-73) E— 160 mg
cn 30 - :
) 20+ - S
Q Rt . o
) 8, '2. — L emam - —
g E -10 "
3
83
S o dl
g b =50 20mg 40 me s0mg  160mg  240mg
e 2
m = ot | N(s1) 3 17 23 18
E —00 -
g_, -0~ | ORR (%) 67 6 17 33

' _ _ m h ' 3k - ESMOQ 2014 — D'aprés Y %J etal., ¢ absfrgMQPD,_a@
/ TE— 5 : A »

» e\ \




Apres la résistance secondaire,
les re-re-biopsies...

A 0019 ok Gain T790M . W .

@ 858R = Perte T790M 1ergéné Zugene 30me géng
TKI TKI TKI

m

Chimio|

Premiéere biopsie Biopsies ultérieures
T7‘90I\.fl reste négatif devient
négatif 77% positif

(n=26) 23%

T790M reste positif devient
positif 71% négatif
(n=31) 228

Piotrowska Z. Abs 8053 - ASCO®2014

;- S e R e

Gain T790M




Prévenir I'apparition des resistances

TKI EGFR en Adjuvant 7

Anti-angiogéniques ?

Irradiation prophylactique cérébrale ?
TKI EGFR 3°m¢ génération ?

Tumeur
reséquee |

Stade |V

Chimiothérapie 7

Radiothérapie stéréotaxique sur
meéetastases cerebrales réesiduelles ?

|mmunothérapie ?

/ /- and 4 ‘inﬂn— ﬂ&ﬂﬂ h:.ﬁ e\ \
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